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RESUMEN

Se discute un caso clinico en el que se establecié el
diagnostico en vida del paciente de Inmunodeficiencia
Celular, Porfiria Aguda Intermitente y Enfermedad de
Still. Se presentan datos anatomopatolégicos que
contribuyen a confirmar los diagndsticos planteados.
Se comenta la posible asociacion fisiopatolégica de
las tres entidades.

El diagnéstico del Sindrome de Wiscott-Aldrich se
plantea como posibilidad ya que aunque el paciente
curs6 con la triada caracteristica de infeccion por
gérmenes oportunistas, trombocitopenia y eczema
severo, estos datos no se presentaron de acuerdo al
patrén cronolégico descrito para esta entidad. [Rev.
Cost. Cienc. Med. 1987; 8(2):65-68].

INTRODUCCION

La homeostasis de la respuesta inmunoldgica es
necesaria para la defensa adecuada del huésped a la
infeccién. La respuesta inmunoldgica humoral
predomina contra aquellas infecciones por
microorganismos de habitat extracelular, mientras
que la respuesta inmune celular es necesaria en la
defensa contra microorganismos intracelulares (7, 9).
En el primer tipo de respuesta participan linfocitos “B”,
que cuando maduran a plasma células sintetizan y
liberan altas concentraciones de anticuerpos (inmuno-
globulinas), capaces de neutralizar, opsonizar y
activar la cascada del complemento, como me-
canismo para eliminar el germen invasor o sus
toxinas. La respuesta inmunolégica celular, de-
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pendiente de subpoblaciones de linfocitos “T", F
citotéxicos, T de hipersensibilidad tardia, destruye
células parasitadas por microorganismos, o estimula
a células fagociticas respectivamente, favoreciendo la
eliminacién intracelular de microorganismos (9). Una
separacion definitiva de ambos sistemas de
respuesta no es posible, ya que linfocitos “T”
participan facilitando algunas formas de respuesta
humoral y los anticuerpos Illegan a ser
complementarios de la respuesta celular. Otras
células se agrupan dentro de la llamada tercera
poblacién (NoT-NoB), entre ellas las células K
(asesinas) y las NK (asesinas naturales) que
participan en los mecanismos de defensa antiviral (7).
Alteraciones en cualquiera de estos mecanismos de
respuesta producen inmunodeficiencias y cuando se
desconoce una causa externa (por ejemplo, el
tratamiento inmunosupresor), se definen como
inmunodeficiencias primarias. La Organizacion
Mundial de la Salud, a través de un grupo de
expertos, ha publicado una clasificacion agrupando
estas enfermedades en tres grandes grupos:

A. Defectos predominantemente de anticuerpos

B. Defectos predominantes de la inmunidad
mediada por células

C. Inmunodeficiencia asociada con otros defectos

9).

En el grupo C, el sindrome de Wiskott-Aldrich esta
asociado a la ausencia de una glicoproteina de
115.000 daltons en la membrana de los linfocitos Ty
se caracteriza por eczema severo, trombocitopeniay
susceptibilidad a infecciones por gérmenes
oportunistas (8, 10, 13).

En el presente articulo reportamos un caso de
inmunodeficiencia, por un defecto cuantitativo y
cualitativo de linfocitos T, asociado a Porfiria Aguda
Intermitente ya Enfermedad de Still (12). No existe en
la literatura médica ningun reporte previo de un caso
similar.
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PACIENTE Y METODOS

J. P. V. paciente masculino de 15 afios de edad, con
antecedentes heredofamiliares de asma. Hermana
fallecida a la edad de 12 afios con el diagnéstico de
Enfermedad Granulomatosa Crénica y meningitis
séptica. La abuela paterna falleci6 a los 40 afios
presentando cuadros recurrentes de dolor abdominal,
sin haberse podido precisar en esa época el
diagndstico.

A la edad de 3 afios al paciente se le diagnostica
desnutricion en | grado anemia ferropénica y cuadros
infecciosos broncopulmonares a repeticion; dos afios
después arsé con cuadro de cuatro meses de
evolucién de dolor en grandes articulaciones, con
flogosis a nivel del tobillo derecho. En el laboratorio
se documenté una velocidad de eritrosedimentacién
(VES) de 44 mm/h (Westergreen), anemia
normocitica normocronica, leucograma y plaguetas
normales factor reumatoide negativo (Waller Rose),
electroforesis de proteinas con aumento policlonal de
la fraccion gamma (1.82 gr/100 cc) (normal 0.44 -
1.52 gr/cc). El estudio del liquido de la articulacion
tibio-tarsiana derecha fue reportado como inflamatorio
tipo Il. La biopsia de membrana sinovial demostré una
inflamacion cronica. La radiografia muestra marcada
osteoporosis con disminucién de los espacios
interarticulares y esclerosis subcondral. Se hizo el
diagndstico de Enfermedad de Still, iniciAndose
terapia con anti-inflamatorios no esteroidales. La
sintomatologia articular desaparece 4 afios después.
Durante su control en la Consulta Externa de
Reumatologia, se diagnostico herpes simplex tipo |
labial severo.

Por cuadro de exacervacién del herpes tipo | en
mucosa oral se interna para manejo y estudio a los 14
afios de edad, obteniéndose el antecedente de
eczema severo retroauricular y perinasal de los 6 a
los 8 afios de edad. A la exploracion presenta
adenopatias mdltiples, axilares, cervicales e
inguinales y acné facial.

Los estudios de laboratorio revelan: anemia nor-
mocitica normocrémica, anisocitosis de plaquetas,
electroforesis de proteinas con hipergama-
globulinemia, que en inmunodifusion radial mostéser
a expensas de IgG en 3.94 mg%, los niveles de IgM e
IgA fueron normales. IgG antitoxoplasma (+) 1:2048
en forma persistente.

Se demostré una disminucion franca (22% de
linfocitos T, N=-40-60) en los linfocitos T en la sangre
periférica por el método de las rosetas E, con un
aumento en las rosetas EAC (linfocitos B del 50%,
N=20-30%). Las pruebas cutaneas de
hipersensibilidad tardia son negativas para
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tres antigenos: PPD-candidina y toxoplasmina (-5mm
con lectura a las 48 horas). La transformacion blastica
de linfocitos a fitohemaglutina esté disminuida, para
un indice de estimulacion de 4.24 para el paciente y
11.5 para el control normal del laboratorio. Por
mejoria clinica se externa y se decide mantener con
tratamiento profilactico de trimetroprim-
sulfametoxazol, por via oral, con control en Consulta
Externa de Inmunologia Clinica e Infectologia. donde
evolucioné sin problemas. Un afio después, presentd
un cuadro agudo de coélico abdominal intenso en
epigastrio, de 72 horas de evolucién asociado a
vomitos de contenido alimentario, sin fiebre, con
convulsiones ténico-clénicas focales motoras en
hemicara y antebrazo derecho y secundariamente
generalizadas, disfonia, pérdida de la fuerza muscular
en las cuatro extremidades -cuadriplejia flacida con
arreflexia- finalmente, coma profundo, apnea, paro
cardio-respiratorio y fallece.

Del laboratorio y gabinete en el episodio final se
obtienen los siguientes resultados: Sodio 126 mEq/L.,
potasio 2.5 mEg/L., nitrégeno ureico 33 mg dl,
creatinina 1.9 mg dl., hemoglobina: 9 gs/dl.j
hematocrito 33 mg/dl. leucocitos 12.000. mm®,
bandas 20%, segmentados 67%, linfocitos 9%,
monocitos 4%, granulacion toxica en poli-
morfonucleares. Plaquetas 18.000-60.000/ mm?®, con
anisocitosis.

La orina mostré leucocituria marcada, 10 eritrocitos
por campo 450 X, con cilindros granulosos y pocos
leucocitarios. El urocultivo fue (+) por méas de 100.000
colonias, sin poder identificar el germen.

El liquido céfalo-raquideo fue normal, el elec-
troencefalograma se mostré lento y desorganizado en
forma difusa y la tomografia axial computarizada de
cerebro no mostré ningdn tipo de lesion.

La sospecha clinica de porfiria aguda intermitente se
corroboré con el estudio cualitativo de porfobilinégeno
en orina, (método de Watson Schwartz) que fue
intensamente positivo.

A la familia del paciente se le practic6 estudios por
inmunodeficiencia de linfocitos T y porfiria aguda
intermitente, resultando normales todas las
valoraciones.

El estudio anatomopatolégico demostré6 en este
paciente tres tipos de lesiones:

1. Infecciosas,

2. Relacionadas con sindrome de inmunodeficiencia

3. Lesiones producidas por la crisis de porfiria aguda
intermitente.



1. Lesiones infecciosas:

a. Los pulmones muestran miultiples focos de
bronconeumonia con severo componente
hemorragico.

b. Lesiones granulomatosas pulmonares sin
evidencia de necrosis ni del agente
etioldgico. En la vecindad de las mismas
hay focos de fibrosis y de inflamacion cré-
nica intersticial.

La préstata muestra abscesos multiples

El higado muestra focos de necrosis del
parénquima hepatico, y cambios compatibles
con “hepatitis reactiva”.
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2. Lesiones asociadas con sindrome de in-
munodeficiencia:

a. El bazo muestra disminucion de la pulpa
blanca, con desaparicién de la vaina lin-
focitaria periarteriolar (zona T-dependiente).

b. Los ganglios linfaticos abdominales y me-
diastinales también muestran deplecién de
las zonas timo-dependientes (zona cortical
profunda o para-cortical).

c. El timo pesa 12 gramos. El estudio histo-
l6gico muestra numerosos cambios re-
gresivos de los corpusculos de Hassal.

3. Lesiones producidas por la crisis de Porfiria
Aguda Intermitente

a. El cerebro aparece aumentado de peso
(1300 gramos) y de volumen, con evidencia
macroscopica de edema cerebral.

b. La corteza cerebral, el uncus y el angulo
izquierdo muestran mdltiples zonas iz-
guémicas, que histolégicamente corres-
ponden a areas de desorganizacion y ne-
crosis neuronal.

COMENTARIO

La evolucion clinica, los datos de laboratorio y
gabinete, asi como el estudio anatomopatolégico en
este paciente, permiten hacer los diagndsticos de
Enfermedad Still, Inmunodeficiencia de Linfocitos Ty
Porfiria Aguda Intermitente.

El interés fundamental en reportar este caso es el de
tratar de establecer una correlacion entre estas tres
entidades, y por el hecho de que se desconoce de a
literatura algan reporte de un caso similar.

La deficiencia cuantitativa de linfocitos T, docu-
mentada por el método de rosetas E y los datos
anatomopatoldgicos de deplecién de linfocitos en
areas “T” dependientes, y la disminucion de la
respuesta a mitégenos “in vitro”, con anergia

a distintos antigenos en las pruebas cutaneas de
hipersensibilidad tardia, permiten establecer el
sindrome de Inmunodeficiencia.

El paciente curs6 con la triada diagnéstica del
Sindrome de Wiskott-Aldrich, de eczema, trom-
bocitopenia, susceptibilidad a infecciones por
gérmenes oportunistas; sin embargo, estos datos
generalmente se recogen en estos enfermos en los
primeros meses de vida (9). El eczema, en nuestro
paciente apareci0 a los 6 aflos de edad y la
trombocitopenia hasta el episodio final. Las
infecciones broncopulmonares a repeticion aparecen
en el presente caso a la edad de 3 afios y el herpes
simple fue también de aparicion tardia. Es posible
plantear la posibilidad de que la trombocitopenia del
episodio final estuviera asociada més bien al cuadro
séptico; sin embargo, la anisocitosis de plaquetas se
reporta desde los 8 afios de edad, esa vez sin
asociacion a procesos infecciosos.

Estos datos, aunados a la disminucién progresiva de
linfocitos T y a la deplecion de linfocitos en areas T-
dependientes en el bazo y ganglios linfaticos, nos
orientan a un Wiskott-Aldrich atipico, o en su defecto,
a una inmunodeficiencia de linfocitos T.

Esta alteracion de la homedstasis inmunoldgica,
permite plantear una asociacion con a Enfermedad de
Still (12). Desconocemos a expensas de cual
subpoblaciéon de linfocitos T este paciente fue
deficiente, ya que no fueron utilizados anticuerpos
monoclonales para su identificacion. Es factible
proponer una alteracion congénita de T-facilitadores,
cuantitativa y cualitativa, que permitiera, por cuadros
infecciosos recurrentes, una activacion policlonal de
linfocitos B, con generacion de complejos inmunes de
tamafo intermedio, que podrian haber iniciado el
dafio inflamatorio en membrana sinovial (2, 15). El
paciente cursé con hipergamaglobulinemia policlonal
y aumenté a dos veces la cifra normal de nuestro
laboratorio de IgG en suero. No es posible explicar,
sin embargo, las razones por las que el fenémeno de
inmunodeficiencia fue progresivo, a Enfermedad de
Still entré en remisién completa cuatro afios después.
La asociacién entre inmunodeficiencia de linfocitos T
y porfiria aguda intermitente, ofrece aun mayor
dificultad. En primer lugar este tipo de porfiria es mas
frecuente en mujeres y su sintomatologia aparece
generalmente entre la tercera y cuarta década de la
vida (11, 7); mientras que el Sindrome de Wiskott-
Aldrich es una patologia de nifios del sexo masculino
(5). Ademas, la anormalidad del metabolismo pirrélico
se hereda con caracter dominante (3), mientras
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que el Sindrome de Wiskott-Aldrich es transmiido
con un caracter recesivo ligado al cromosoma X (9).
Por otro lado, es dificil conectar el defecto enzimatico
(uroporfobilinbgeno sintetasa) de la porfiria aguda
intermitente (14), con el presumible defecto de
glicosilacion particularmente sialidacion a nivel de la
membrana de linfocito T en el sindrome de Wiskott-
Aldrich (4, 6).

La asociaciéon que se puede plantear sera la de una
inmunodeficiencia con infeccion por germen
oportunistas, que demanda el uso profilactico y
prolongado de sulfas, en un paciente con una porfiria
atente, en el que a droga desencadena una porfiria
aguda intermitente (1).

Otra posibilidad a plantear como fuente desen-
cadenante de la porfiria aguda es la sepsis urinaria
(1) con la que se present6 el paciente al inici6 del
cuadro en su ultimo internamiento. La alternativa de
que ambos, las sulfonamidas y la sepsis urinaria en
forma concomitante hayan desencadenado el cuadro,
resulta atractiva, aunque meramente especulativa.

ABSTRACT

We discuss in this article a patient is whom the
diagnosis of celular immunodeficiency, Acute In-
termittent Porphyria and Still’s disease was proposed.
Anatomo pathologic data is presented which
contributes to confirm the diagnosis. The possible
physiopathologic association between this three
entities is commented. The diagnosis of Wiscott-
Aldrich Syndrome is dubious given that although
severe eczema, thrombocytopenia and suceptibility to
opportunistic infections were observed, in this patient
did not appeared according to the cronologic pattern
accepted for this syndrome.
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